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Andrógenos en el tratamiento 
de mantenimiento a largo 
plazo del Angioedema 
Hereditario. ¿Es el momento 
de pensar en otras opciones?
Es poco frecuente y su característica 
fundamental es la aparición de episo-
dios recurrentes de hinchazón localiza-
da subcutánea o submucosa, que cursa 
con ataques de dolor abdominal y, ra-
ramente, ataques potencialmente mor-
tales de edema laríngeo (1,2). Los ata-
ques afectan principalmente a la piel y 
tejido subcutáneo de las extremidades 
y la cara, a las vías aéreas superiores, 
al aparato digestivo y a los órganos ge-
nitales. Aunque muchas veces los ata-
ques afectan a una sola localización 
cada vez, la mitad de los pacientes ex-
perimenta las tres manifestaciones de 
la enfermedad en el curso de la vida (3).
Los ataques suelen ser autolimitados y 
seguir un curso en el que el edema va a 
más durante 24 a 36 horas para segui-
damente disminuir lentamente durante 
las siguientes 48 a 72 horas (4). La gra-
vedad y la frecuencia son también va-
riables, entre un episodio a la semana y 
dos o tres al año. Un porcentaje peque-
ño de pacientes permanece asintomáti-
co, si bien no hay ningún marcador para 
saber cuál va a ser la evolución de cada 
uno de los pacientes (5). En la mayo-
ría de los pacientes la enfermedad se 
presenta en la infancia o adolescencia 
y suele empeorar en la pubertad.
Los pacientes con AEH tienen una mu-
tación en el gen que codifica el  inhi-
bidor de la estearasa C1 (C1-INH) res-
ponsable de la inhibición del sistema ki-
nina-calicreína. Esta alteración conlle-
va una  incapacidad para metabolizar 
la bradicinina que da como resultado 
una activación incontrolada de la vía de 
las cininas con efectos vasodilatadores, 
aumento en la permeabilidad vascular 
y edemas que se manifiestan median-
te ataques de hinchazón típicos  (5, 6, 
7, 8). 
El C1 Inhibidor es una glucoproteína de 
cadena única, perteneciente al grupo 
de las serpinas, se produce principal-
mente en los hepatocitos, monocitos, 
fibroblastos, células endoteliales y en 
los microgliocitos. Es la principal proteí-
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El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad transmitida con un patrón autosó-
mico dominante, caracterizada por la presencia de angioedema recurrente y ocasiona-
da por un defecto de la enzima conocida como inhibidor de C1. El principal mediador 
involucrado en el desarrollo del angioedema es la bradicinina.
na de control que regula las vías clásica 
y de la lectina en la activación del com-
plemento. 
El inhibidor de C1 bloquea la ruta clásica 
del sistema del complemento (C1) al in-
activar dos de las subunidades enzimá-
ticas activas C1r y C1s, así como a las 
proteasas serinas asociadas a la lectina 
de unión a la manosa en la ruta de la lec-
tina. El sustrato principal de la enzima C1 
activada es la C4; la C1 sin inhibir da lu-
gar a una disminución de los niveles de 
C4. La C1 es el inhibidor más importan-
te de la activación de la coagulación por 
contacto y regula el sistema de contacto 
y la vía de coagulación intrínseca al inac-
tivar la calicreína plasmática y el factor 
XIIa. Dado que estas vías forman parte 
de las cascadas de amplificación enzi-
mática, sin el inhibidor de C1, la activa-
ción espontánea o inducida por un des-
encadenante de estas vías puede dar lu-
gar a la activación incontrolada y al ede-
ma (9).
El AEH es un trastorno genético raro, 
que se estima en una prevalencia entre 
1:10,000 y 1:50,000 habitantes (10, 11). 
Los pacientes con AEH con déficit de C1 
Inhibidor  tienen una mutación en el gen 
que codifica el  inhibidor de la estearasa 
C1 (C1-INH), localizado en el cromoso-
ma 11, del que se han descrito más de 
200 mutaciones (12). La enfermedad se 
hereda con un patrón autosómico domi-
nante. 
Se han descrito tres tipos de la enferme-
dad; el primero atribuido a una disminu-
ción en la cantidad de la enzima (AEH-
C1-INH tipo I), el segundo por un defecto 
en la función de la misma (AEH-C1-INH 
tipo II)  y el tercero, descrito en el año 
2000, en el que el defecto se localiza a 
nivel del gen del Factor XII de la coagula-
ción y en donde el C1 Inhibidor es normal 
(AEH-nC1-INH) (12, 13, 14, 15,16). En el 
AEH de tipo I, que es el más frecuente, 
un 80-85% de los pacientes, se produ-
ce un deterioro de la síntesis y un ele-
vado recambio de una molécula de C1-
INH normal, lo que provoca una reduc-
ción de la disponibilidad de niveles de 
C1-INH funcionalmente activa hasta un 
5 % a 30% de la actividad normal (13). 
En el AEH de tipo II, un 15-20% de los 
pacientes, se sintetizan niveles normales 
de una molécula de C1-INH funcional-
mente deteriorada, estando la forma nor-
mal de C1-INH en circulación considera-
blemente reducida. El AEH de tipo III es 
raro y no está asociado con deficiencias 
de C1-INH (15, 16). 
En uno de cada cuatro pacientes la mu-
tación es espontánea sin que haya histo-
ria familiar de enfermedad (5). La afecta-
ción es similar entre hombres y mujeres 
y no se conocen diferencias en la preva-
lencia entre grupos étnicos.
La enfermedad es debilitante y los pa-
cientes con ataques frecuentes ven gra-
vemente afectada su calidad de vida, su 
productividad y el desempeño escolar, 
laboral, social y económico. Los pacien-
tes poco respondedores con ataques fre-
cuentes pueden perder hasta 150 días 
de trabajo al año (17, 18, 19, 20).
 El pronóstico es variable,  y una vez que 
los ataques han empezado suelen conti-
nuar durante toda la vida de los pacien-
tes, aunque el tratamiento farmacológico 
puede reducir la frecuencia de manera 
relevante (21). Antes de la introducción 
de las terapias actuales, hasta un tercio 
de los pacientes podía fallecer por ede-
ma laríngeo y aspiración (21). 
Bases para el tratamiento. 
El tratamiento de AEH puede basarse en 
diversas estrategias. La primera sería la 
reposición de la proteína plasmática fun-
cional ausente mediante la administra-
ción intravenosa de derivados plasmáti-
cos de C1 inhibidor, la administración de 
C1 Inhibidor humano recombinante, o de 
plasma congelado fresco. En este mis-
mo sentido se pueden utilizar andróge-
nos atenuados que aumentarían la sínte-
sis hepática del C1 Inhibidor. Una tercera 
opción sería la utilización de agentes an-
tifibrinolíticos que ayudarían en el ahorro 
del C1 inhibidor existente (5, 22, 23). Por 
ultimo también podemos utilizar agentes 
capaces de modificar la respuesta exa-
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gerada a la bradicinina, como pueden 
ser los  antagonistas del receptor de bra-
dicinina (acetato de icatibant) (24), o  los 
inhibidores de la calicreina (ecalantida) 
(25).
En general, el tratamiento  se puede 
plantear en tres situaciones diferentes 
(8, 26, 27):
1-Tratamiento del episodio agudo: en 
donde se han demostrado eficaces en 
ensayos clínicos los derivados plasmá-
ticos de C1 Inhibidor, y el acetato de ica-
tibant, aprobados en España, el C1 inhi-
bidor recombinante, y la ecalantida, no 
aprobados en España. 
2. Profilaxis a corto plazo: se refiere a la 
práctica de tratar a los pacientes para 
reducir el riesgo de morbilidad y morta-
lidad asociada  durante un período de 
tiempo en el que puede haber un ma-
yor riesgo de tener un ataque de angioe-
dema, como sucede  ante procedimien-
tos médicos o quirúrgicos como pueden 
ser extracciones dentales, endoscopias 
o intubación endotraqueal. La capacidad 
para prever estos episodios es incierta., 
y puede que incluso procedimientos me-
nores pueden precipitar angioedema. 
Los ataques pueden ocurrir en cualquier 
lugar desde horas hasta varios días des-
pués de un procedimiento. Se puede ad-
ministrar concentrado plasmático del in-
hibidor de la C1 esterasa (pdhC1-INH) 
en las horas previas al procedimiento o 
andrógenos atenuados, comenzando en 
los 2-3 días previos y  alternativamente 
antifibrinolíticos como el ácido tranexá-
mico. 
3. Profilaxis a largo plazo o tratamiento 
de mantenimiento: se refiere a la utiliza-
ción de un tratamiento regular para pre-
venir los ataques de AEH cuando el tra-
tamiento a demanda no provee suficiente 
control de la enfermedad. El tratamiento 
profiláctico puede ser considerado para 
pacientes con episodios recurrentes de 
angioedema y su finalidad es disminuir el 
número, la duración o  gravedad de los 
ataques. Se utilizan andrógenos atenua-
dos (danazol, estanozolol), antifibrinolíti-
cos (ácido-aminocaproico, ácido tranexá-
mico) o concentrado plasmático del inhi-
bidor de la C1 esterasa (pdhCINH).
El AEH-tipo I y tipo II  no responden a la 
medicación convencional con adrenalina, 
antihistamínicos y/o corticoides, y para el 
tratamiento del AEH tipo III no existe nin-
gún tratamiento comercializado,  aunque 
se han utilizado fuera de indicación los 
distintos tratamientos disponibles para el 
AEH-C1-INH (28). 
En los últimos 10-15 años ha habido un 
gran avance en la realización de estudios 
controlados con nuevos fármacos,  funda-
mentalmente en adultos, de tal forma que 
el manejo terapéutico está cambiando. 
Uno de los cambios posibles es la aplica-
ción de algunos de los fármacos disponi-
bles para el tratamiento agudo en estrate-
gias profilácticas que podríamos llamar “a 
demanda” en el ánimo de disminuir la fre-
cuencia y gravedad de los ataques cuan-
do el paciente esté ante una situación de 
estrés que pueda desencadenar un ata-
que, o incluso en aquellas situaciones en 
las que la frecuencia o gravedad de los 
ataques así lo demanden.
Tratamiento profiláctico a largo plazo.
El tratamiento profiláctico a largo pla-
zo se administra en la idea de disminuir 
la frecuencia y la gravedad de los ata-
ques de AEH, y por tanto se plantea en 
aquellos pacientes que tienen ataque 
más graves o más frecuentes. Los epi-
sodios que afectan a la piel  pueden ser 
desfigurantes y comprometer no solo la 
salud sino también el normal desarrollo 
de las habilidades sociales, los ataque 
abdominales se asocian con frecuen-
cia con dolores cólicos que pueden ser 
intensos y que se pueden asociar con 
hipotensión y pérdida de conciencia, y 
los episodios con afectación laríngea si-
guen siendo peligrosos y  pueden com-
prometer la vida. Según muchos auto-
res estos episodios son graves y es ne-
cesario disminuir el riesgo de un ataque 
de estas características (5,10, 29, 30).
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Tabla 1. tratamientos disponibles para el angioedema hereditario
Farmaco / Medicamento Mecanismo acción /Indicación Aprobado en España Forma de administración
PdhC1-INH concentrado 
(Berinert®) 
Reposición de la proteína 
funcional ausente.
Tratamiento agudo, Profilaxis a 
corto plazo.
Se ha probado en estrategias 
a demanda para el tratamiento 
domiciliario de ataques agudos
Autorizado uso hospitalario. 
Angioedema hereditario de tipo 
I y II (AEH). Adultos y población 
pediátrica
Tratamiento y prevención 
preoperatoria de episodios 
agudos
Concentrado de C1-INH humano 
nanofiltrado (Cinryze®)
Reposición de la proteína 
funcional ausente.
Tratamiento agudo, profilaxis a 
corto plazo y profilaxis
 a largo plazo 
Se ha probado en estrategias 
a demanda para el tratamiento 
domiciliario de ataques agudos y 
en profilaxis a largo plazo
Tratamiento y prevención 
preoperatoria de las crisis de 
angioedema recurrentes y
graves  en adultos y adolescen-
tes con (AEH) que presentan 
intolerancia a los tratamientos 
preventivos
orales, o que no están adecua-
damente protegidos por dichos 
tratamientos, o pacientes que 
no son adecuadamente contro-
lados con el tratamiento agudo 
repetido.
C1-INH Recombinante humano 
(Ruconest®)
Reposición de la proteína 
funcional ausente.
Tratamiento agudo
Autorizado uso hospitalario. 
Adultos. Tratamiento agudo AEH 
por déficit de C1-INH
Plasma congelado fresco
Reposición de la proteína 
funcional ausente.
Tratamiento agudo
Icatibant (Firazyr®)
Antagonista de los receptores B2 
de bradicinina
Tratamiento agudo.
Se ha probado en estrategias 
a demanda para el tratamiento 
domiciliario de ataques agudos
Tratamiento sintomático de crisis 
agudas de AEH en adultos (con 
deficiencia del C1-INH)
Ecalantida (Kalbitor®) Inhibidor de la calicreínaTratamiento agudo
Disponible en EEUU, no autori-
zado en Europa
Antifibrinolíticos
Acido Tranexámico
Acido alfa aminocaproico
Profilaxis a largo plazo oral
Andrógenos atenuados
Danazol
Estanozolol
Profilaxis a largo plazo oral
Es difícil determinar cuándo y en qué pa-
cientes hay que iniciar profilaxis a lar-
go plazo y las recomendaciones pue-
den variar ampliamente de un medio a 
otro,  ya que pueden considerar un gran 
número de variables. Las más recien-
tes recomendaciones de expertos inter-
nacionales sugieren que la decisión de 
iniciar el tratamiento profiláctico a largo 
plazo debe ser individualizada y siempre 
apoyada en múltiples parámetros, tales 
como la frecuencia de ataques, las pre-
ferencias del paciente, la facilidad para 
acceder a cuidados de urgencia, las co-
morbilidades, etc. (27,30). En todo caso, 
teniendo en cuenta que el objetivo de la 
profilaxis es permitir desarrollar a cada 
paciente su vida con las mínimas alte-
raciones y limitaciones posibles, serían 
candidatos a profilaxis los pacientes con 
más de una ataque al mes, con rápida 
progresión, con antecedentes de afecta-
ción faríngea, con más de tres visitas al 
año a urgencias hospitalarias,  con más 
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de 10 días de inasistencia al trabajo o al 
colegio o con dificultades para recibir un 
buen cuidado médico, según diversas re-
comendaciones (5, 10, 29, 30).
Otros consensos añaden como motivos 
para recibir profilaxis, más de un episodio 
de dolor abdominal grave al año, edema 
periférico o genital frecuente, necesidad 
de inyección de C1-INH más de una vez 
al año (5), más de 5 días de pérdida de 
trabajo al mes (29), ansiedad importante 
o dependencia de la medicación (30), o 
más de un episodio grave al mes y falta 
de la adecuada o inaccesibilidad de la te-
rapia para el ataque agudo (10). Aunque, 
como ya se ha dicho, las últimas guías y 
consensos internacionales abogan por la 
individualización del tratamiento.
En todo caso antes de iniciar un trata-
miento profiláctico a largo plazo parece 
necesario tomar una serie de medidas ge-
nerales que incluyen información y edu-
cación acerca de la enfermedad, identifi-
cación de los posibles factores desenca-
denantes, planificación de la actitud ante 
posibles ataques agudos (2, 10, 26, 27), 
y cuando sea posible en aquellos medios 
donde esté disponible, acceso a las me-
dicaciones para estrategias a demanda 
capaces de reducir el tiempo en que los 
pacientes están sintomáticos y por tanto 
disminuir la carga de la enfermedad (28). 
Una vez que se han tenido en cuenta to-
dos estos aspectos, los pacientes que si-
gan sin experimentar un alivio suficien-
te deben considerarse para tratamiento 
profiláctico a largo plazo. 
Las recomendaciones señalan varias es-
trategias y medicamentos disponibles 
para el tratamiento profiláctico a largo 
plazo, aunque la práctica clínica puede 
diferir en diferentes países o áreas del 
mundo,  en todo caso las tres opciones 
más frecuentes en España son (10,11):
- Concentrados plasmáticos de C1-INH 
infundido en vena de forma regular. La 
mayoría de los pacientes los tolera muy 
bien, aunque las infusiones repetidas 
pueden ser incomodas, pueden requerir 
de canalizaciones venosas con el riesgo 
de infección que ello conlleva, además 
de ser sustancialmente más caras que 
las estrategias basadas en antifibrinolíti-
cos o andrógenos.  
-Los antifibrinolíticos como el ácido tra-
nexámico o el ácido alfa aminocaproico, 
Son menos eficaces que los concentra-
dos plasmáticos de C1-INH y que los an-
drógenos, y hay pacientes que los tole-
ran mal. su papel en la actual profilaxis 
a largo plazo se justificaría  en algunos 
grupos de pacientes debido a la falta de 
eficacia y a  los potenciales efectos se-
cundarios de los andrógenos. Aunque no 
se han estudiado específicamente en pa-
cientes pediátricos, se consideran ade-
cuados en niños y mujeres en riesgo de 
embarazo dada la preocupación por los 
efectos adversos de los andrógenos ate-
nuados en estos grupos de población. 
(2)
Andrógenos atenuados: la terapia con 
andrógenos a largo plazo suele ser efec-
tiva pero se acompaña frecuentemente 
de efectos adversos importantes. (31). 
Entre los tratamientos farmacológicos los 
andrógenos atenuados son los fármacos 
que presentan un peor perfil de seguri-
dad. Sin embargo su coste es claramen-
te menor que los tratamientos más mo-
dernos y puede ser usado con menores 
problemas en varones después de la pu-
bertad. Los andrógenos atenuados han 
sido durante muchos años el tratamiento 
inicial para la profilaxis a largo plazo de 
los ataque de AEH en España, si bien las 
últimas recomendaciones de expertos in-
ternacionales consideran que no es ne-
cesario ensayar otras terapias antes de 
usar profilaxis con concentrado plasmáti-
co de C1 Inhibidor (32).
Andrógenos atenuados en el trata-
miento profiláctico a largo plazo del 
AEH. Eficacia y seguridad
La utilización de andrógenos en el trata-
miento del AEH se remonta a los años 60 
en los que en los que WB Spaulding de-
mostró la eficacia de la metiltestosterona 
en el tratamiento del angioedema en ca-
sos de una misma familia (33). El danazol 
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se utilizó por primera vez en 1976 (34) y 
actualmente es, junto con el estanozolol, 
los andrógenos más utilizados en esta in-
dicación (35, 36, 37, 38).
Los andrógenos alquilados en la posi-
ción 17 alfa, como danazol, estanozolol y 
oxandrolona reciben el nombre de andró-
genos atenuados porque tienen menos 
efectos androgénicos que la testostero-
na, y aunque han demostrado su eficacia 
clínica,  tienen en los efectos adversos el 
principal factor limitante en su uso diario 
(31, 39, 40). 
Su mecanismo acción está lejos de ser 
especifico, de ahí sus efectos adversos, y 
su mecanismo en el angioedema  no está 
claro, aunque se presume relacionado 
con el aumento de la expresión de mRNA 
C1-INH que favorece la transcripción y 
traslación génicas aumentando la síntesis 
de proteínas a nivel hepático y en parti-
cular de  C1-INH  (41), aunque también 
puede tener un papel un cierto efecto po-
tenciador de la aminopeptidasa P envuel-
ta en la inactivación de las cininas (42). 
Este mecanismo de acción es el respon-
sable de que tarden en actuar varios días, 
y por tanto de que no sean útiles en el 
tratamiento de los episodios agudos, aun-
que, como se ha dicho, son hoy día uno 
de los grupos de fármacos más utilizados 
en el tratamiento profiláctico a largo plazo 
ya que reducen la frecuencia y gravedad 
de los ataques más efectivamente que los 
antifibrinolíticos (5, 10, 43). 
También se ha objetivado una eficacia 
algo mayor y una menor frecuencia de 
efectos secundarios de estanozolol frente 
a danazol  (36).
Sin embargo, aunque su utilización clíni-
ca es antigua su uso  está avalado por 
relativamente pocas evidencias clínicas 
de primera calidad (17).La mayor parte 
de las evidencias que apoyan el uso de 
andrógenos en la profilaxis a largo pla-
zo en el AEH son series de casos retros-
pectivas y  unos pocos estudios abiertos 
prospectivos. En estos estudios, reali-
zados  con diferentes dosis y pautas de 
tratamiento, se demuestra que danazol 
(34, 35,36, 44 45) y estanozolol (35 46) 
reducen la gravedad y la frecuencia de 
los ataques de AEH mejorando los sínto-
mas de la enfermedad, llegando en algu-
nos estudios  a alcanzan dosis capaces 
de prevenir completamente los ataques 
en todos los pacientes (45,47). Las se-
ries de casos retrospectivas publicadas 
señalan resultados parecidos a los de los 
estudios prospectivos abiertos (17).
Solo aparecen en la literatura dos ensa-
yos clínicos comparativos con placebo, y 
su tamaño es ciertamente pequeño. En 
uno de ellos se estudia el tratamiento 
profiláctico en 9 pacientes con al menos 
1 ataque agudo mensual. Los pacientes 
eran tratados con danazol 200 mg ad-
ministrado 3 veces al día o con placebo 
durante un mes de forma alternante. Se 
evaluaron 93 periodos de tratamiento, 46 
con danazol y 47 con placebo, reducién-
dose el riesgo de sufrir un ataque al mes 
de 93,6% en el grupo placebo a 2,25% 
en el grupo tratado con danazol, redu-
ciéndose la tasa de ataques al mes de 1 
mensual a 1 cada 10 meses (44). El se-
gundo estudio, con un diseño muy simi-
lar evaluaba la administración de metil-
testosterona administrada por vía sublin-
gual en solo cuatro pacientes, en los que 
se evaluaba eficacia tras periodos de tra-
tamiento de tres meses. Los resultados 
del estudio fueron similares al anterior 
apareciendo 4 ataques en los 46 meses 
evaluados bajo tratamiento con metiltes-
tosterona por 19 ataques en los 11,8 me-
ses en placebo (34). 
Aunque estos estudios son muy  peque-
ños, sostienen, junto con otros datos de 
la literatura, el uso de los andrógenos 
atenuados en el tratamiento profiláctico 
a largo plazo del AEH. (34, 36, 37, 38, 
45, 48, 49)
Se estima que un 94% de los pacien-
tes  tratados responden al tratamiento 
con danazol disminuyendo la frecuen-
cia y la gravedad de los ataques, aun-
que no se puede decir que la mayoría de 
los pacientes alcancen a estar libres de 
síntomas. En una serie de 118 pacientes 
un 24% de los pacientes permaneció li-
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bre de ataques durante un año, aunque 
un 14%  tuvo 11 o más ataques al año 
observándose también datos que sugie-
ren que el tratamiento prolongado puede 
perder eficacia en algunos pacientes a lo 
largo del tiempo tras 4 o 6 años de trata-
miento (38). 
Los andrógenos llamados atenuados re-
presentan un grupo de agentes, danazol, 
estanozolol, oxandrolona, oxymetolona  y 
metiltestosterona que tienen modificacio-
nes estructurales, son 17 alfa alquilados, 
para favorecer cambios que mejoran la 
cinética y la dinámica de los andrógenos 
naturales. Se absorben por vía oral y tie-
ne un primer paso hepático limitado,  a la 
vez que mantienen las capacidades ana-
bólicas de los andrógenos naturales, limi-
tando sus efectos androgénicos. Sin em-
bargo, están muy lejos de estar libres de 
efectos adversos, y de hecho, como ya se 
ha dicho, la frecuencia y diversidad de es-
tos efectos colaterales son la principal li-
mitación para su uso en la profilaxis a lar-
go plazo de AEH (17, 31, 39, 50)
En la práctica, se han descrito un buen 
número de efectos adversos, pero, de 
nuevo, existen pocos estudios reglados 
que nos permitan definir con claridad 
su frecuencia en las distintas poblacio-
nes tratadas (17). Un análisis de los es-
tudios retrospectivos publicados con da-
tos de años de seguimiento nos dice que 
los efectos adversos más frecuentemen-
te descritos son ganancia de peso, acné, 
alteraciones menstruales, signos de virili-
zación, alteraciones de la libido, cefaleas, 
mialgias y contracturas musculares, alte-
raciones del comportamiento, alteracio-
nes lipídicas e hipertensión. (34, 35, 36, 
37, 38, 39, 51, 52).
Un estudio de casos y controles compa-
rando 31 pacientes tratados con danazol 
o estanozolol  durante una media de 125 
meses (de 22 a 273 meses), frente a 33 
pacientes que nunca habían sido trata-
dos con andrógenos  determinó que los 
efectos adversos más frecuentemente 
descritos eran en las alteraciones mens-
truales en mujeres premenopaúsicas, 
que aparecían en un 50% de las mujeres 
tratadas con danazol y en un  18% de las 
tratadas con estanozolol, la ganancia de 
peso ( 28% con danazol y 17% con es-
tanozolol), hipertensión arterial (25%), y 
acne (11.1%) (39).
En otro estudio retrospectivo donde se 
siguieron 118 pacientes tratados con 
danazol periodos entre dos meses y 30 
años los efectos adversos más frecuen-
tes fueron la ganancia de peso, la virili-
zación y alteraciones menstruales, cefa-
lea, mialgias depresión y acné. Y lo que 
es más significativo, 93 de las 118 pa-
cientes (79 %) experimentaron al menos 
un efecto adverso. En 30 pacientes los 
efectos adversos (virilizacion y alteracio-
nes menstruales) fueron tan inacepta-
bles que las pacientes abandonaron el 
tratamiento, la mitad de ellas en los dos 
primeros años de tratamiento. En esta 
serie tres pacientes con tratamientos de 
larga duración (10 años)  desarrollaron 
adenomas hepatocelulares ( 38).
Los efectos androgénicos cuando afec-
tan a las mujeres (signos de virilización, 
como cambios en la voz, hirsutismo, dis-
minución del tamaño de las mamas, au-
mento muscular, además de las altera-
ciones menstruales y en la libido), o a los 
niños y a los adolescentes,  constituyen 
un problema para el tratamiento a largo 
plazo. Y aunque se han descrito series 
con frecuencias muy bajas (53)  también 
se han publicado series donde se ven 
afectadas 1 de cada 3 mujeres o incluso 
hasta un 79 de las tratadas (52, 55). En 
una serie húngara donde se han seguido 
31 mujeres con AEH en tratamiento con 
danazol una media de 10,3 años (de 2 
a 23) los acontecimientos adversos más 
comunes fueron  hirsutismo (n = 14), au-
mento de peso (n = 13), y alteraciones 
menstruales (n = 8), cifras más bajas que 
las referidas en la literatura y que proba-
blemente puedan ser debidas a que en 
este estudio se mantenía a las mujeres 
con dosis bajas de danazol (131.7 mg/
dia de media  (min: 50, max: 200) (51).
Además de estos eventos adversos, re-
lativamente frecuentes, también se han 
descrito otros, como tumores de prósta-
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ta (55), complicaciones cardiovasculares 
(52, 56), elevación de la tensión arterial 
(38) o cistitis hemorrágica (57).
 En general la frecuencia y gravedad de 
los efectos adversos se asocia con las 
dosis y duración del tratamiento con an-
drógenos (17, 31, 50).
Que los efectos adversos son un pro-
blema relevante en el tratamiento profi-
láctico a largo plazo del AEH con andró-
genos atenuados  deriva no solo de su 
gravedad y frecuencia sino que frecuen-
temente conducen al abandono del tra-
tamiento, que por lo demás es efectivo. 
En la serie anteriormente citada de Bjork, 
seguida en algunos pacientes hasta 30 
años, más de un 25% de los pacientes 
abandonaron el tratamiento con danazol 
por efectos adversos y un 10% más por 
temor a padecer efectos adversos, y ge-
neralmente antes de los dos años de tra-
tamiento. La dosis media utilizada en los 
pacientes que abandonaron el tratamien-
to era significativamente superior a la de 
aquellos pacientes que aun con efectos 
adversos continuaron la terapia (38). 
Lógicamente, estos frecuentes fenóme-
nos adversos tienen efecto en  términos 
de bienestar y calidad de vida. Una revi-
sión reciente de los estándares de cali-
dad de vida en 226 pacientes tratados en 
profilaxis a largo plazo con andrógenos 
ha demostrado un mayor nivel de pa-
cientes con depresión y con situaciones 
de deterioro en el desempeño del traba-
jo (19, 20). 
Aspecto importante en el manejo clínico 
de los andrógenos atenuados es el po-
tencial riesgo de causar interacciones 
medicamentosas. El citocromo CYP3A4 
es responsable del metabolismo hepáti-
co de un buen número de medicamen-
tos que utilizamos en la práctica clínica y 
los andrógenos atenuados y otros este-
roides son substrato de esta enzima  a la 
vez que se comportan como inhibidores 
poco potentes de su actividad enzimá-
tica. El resultado es que ocasionalmen-
te la utilización conjunta de danazol y 
otros medicamentos puede originar inte-
racciones farmacomedicamentosas.  En 
el caso de danazol y otros andrógenos 
atenuados  la posibilidad de interaccio-
nes ha de tomarse en consideración, ya 
que el uso de estos andrógenos en el tra-
tamiento profiláctico del AEH puede ser 
muy prolongado.
En la práctica se han descrito algunas in-
teracciones de interés, así la utilización 
conjunta de danazol y simvastatina está 
formalmente contraindicada ya que da-
nazol  inhibe el metabolismo de simvas-
tatina,  que también se metaboliza por 
CYP3A4, produciéndose una elevación 
de las concentraciones plasmáticas de la 
estatina que pueden tener efectos adver-
sos musculares serios (58). Por idéntico 
mecanismo el danazol inhibe el metabo-
lismo de otros fármacos que se metabo-
lizan por CYP3A4 como son los inmu-
nosupresores ciclosporina y tacrolimus 
(59, 60)  warfarina (61) y carbamacepi-
na ( 62), en todos aumentan las concen-
traciones plasmáticas y el efecto de los 
medicamentos lo que obliga  a un ajuste 
de dosis, cuando no implica un aumento 
en el riesgo de toxicidad. También está 
descrita otra interacción, en este caso 
farmacodinámica por la que el danazol 
disminuye el efecto hipoglucemiante de 
la insulina y de los antidiabético orales 
(63), y dado su efecto favorecedor de 
la elevación de la tensión arterial no se 
puede descartar algún tipo de interac-
ción disminuyendo la actividad de los hi-
potensores.
Pero, ¿ha llegado el momento de cam-
biar el paradigma?
La verdad es que el tratamiento y abor-
daje terapéutico de los pacientes con 
AEH varía enormemente entre países, 
dependiendo fundamentalmente de las 
tradiciones, los recursos sanitarios dis-
ponibles y el acceso a los sistemas de 
salud (65).Y ello en buena medida debi-
do a que en los últimos diez años ha ha-
bido varios cambios muy importantes en 
el abordaje de la enfermedad, el prime-
ro, la  aparición de nuevos fármacos muy 
eficaces en el tratamiento del ataque 
agudo, y en segundo lugar, pero muy re-
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lacionado, y como consecuencia de ello, 
la aparición de nuevas estrategias para 
el tratamiento.
Según y dónde, hoy se puede ofrecer a 
cada paciente un tratamiento ajustado a 
sus necesidades para optimizar la efica-
cia y seguridad de los fármacos disponi-
bles y mejorar la calidad de vida de cada 
paciente (10, 26).
Los tratamientos para el ataque agudo 
son francamente muy efectivos, y se han 
hecho ampliamente disponibles, aunque 
con diferencias entre países. En Espa-
ña están disponibles para administra-
ción intravenosa el derivado plasmático 
concentrado de C1-INH (pdC1-INH) (Be-
rinert®), el derivado plasmático nanofil-
trado (Cinryze®), y el bloqueante de los 
receptores de bradicinina por vía subcu-
tánea ( Fyrazir®). El C1-INH (rhC1-INH) 
recombinante humano (Ruconest®) está 
autorizado, aunque no comercialmente 
disponible. En otros países además está 
también disponible el inhibidor de la cali-
creína Ecantilida (Kalbitor®). 
Las nuevas estrategias para el trata-
miento son básicamente dos, que a su 
vez también están muy ligadas, las es-
trategias a demanda y el tratamiento am-
bulatorio de los ataques agudos y la mo-
dificación en las pautas del tratamiento 
de mantenimiento a largo plazo. 
En los últimos años ha ido tomando for-
ma la posibilidad de utilizar los trata-
mientos disponibles para el tratamiento 
del ataque agudo en estrategias de tra-
tamiento ambulatorio o domiciliario en-
trenando a pacientes y familiares para 
abordar el tratamiento del ataque agudo 
con medicamentos puestos a su dispo-
sición y conservados en su propio domi-
cilio, con la idea de abordar “ a deman-
da” el tratamiento en la fase prodrómica 
del ataque agudo (64, 65) y disminuir así 
la frecuencia y gravedad de los ataques. 
Obviamente este abordaje tiene un plan-
teamiento conceptual similar al del trata-
miento a largo plazo con fármacos como 
los andrógenos atenuados, y conforma 
por tanto la posibilidad  de sustituir / su-
plementar el tratamiento profiláctico a 
largo plazo con estas estrategias a de-
manda. 
De hecho, a medida que se ha ido dis-
poniendo de las estrategias a demanda, 
en el domicilio o en centros médicos bien 
entrenados fuera de los hospitales y mas 
cercanos a los pacientes,  el porcentaje 
de pacientes en tratamiento profiláctico a 
largo plazo ha ido disminuyendo. Aunque 
existen pocos datos al respecto, dado 
que las estrategias a demanda son sus-
tancialmente más caras y no están dis-
ponibles en todos los países, se cree que 
los pacientes en tratamiento con profi-
laxis a largo plazo con antifibrinolíticos y 
andrógenos puede ser solo un 20 a 30% 
en los países donde estas pautas están 
disponibles y se utilizan (66). En Dina-
marca, donde en los últimos años se ha 
establecido un programa de acceso do-
miciliario en tratamiento a demanda para 
tratar los ataques agudos, más de la mi-
tad de los pacientes han suspendido el 
tratamiento de mantenimiento con dana-
zol o con acido tranexamico (64).
Es en estos pacientes con acceso a una 
terapia “a demanda” con fármacos para 
el tratamiento agudo de los ataques en 
los que si la estrategia fracasa hay que 
iniciar un tratamiento profiláctico a largo 
plazo (10, 26, 67) manteniendo la medi-
cación a demanda disponible para pre-
venir posibles ataques. 
Aquí, de nuevo, se plantean diversas po-
sibilidades, no solo el tratamiento con 
andrógenos atenuados o antifibrinolíti-
cos, sino también con concentrado de 
C1-INH.
El pdC1-INH se puede utilizar como te-
rapia de reposición continua en pacien-
tes que tienen síntomas frecuentemen-
te y que no se controlan con terapia a 
demanda, o en aquellos con fenómenos 
adversos graves a los andrógenos o anti-
fibrinolíticos  (68, 69). Hay algunos estu-
dios, que han demostrado la eficacia del 
C1-INH derivado de plasma en la profi-
laxis del AEH sobre una base de uso re-
gular (69, 70, 71, 72).  
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Un estudio cruzado en 24 pacientes tra-
tados con infusiones de pdC1-INH (1000 
unidades) cada tres o cuatro días duran-
te doce semanas experimentó menos de 
la mitad de ataques, que además fueron 
más cortos y menos graves, que duran-
te el periodo control con placebo. En este 
estudio los pacientes estaban además 
con su tratamiento profiláctico de base 
con andrógenos o antifibrinololiticos. (69). 
Cinryze administrado profilácticamente 
reducía en más de la mitad el número de 
crisis de AEH en comparación con el pla-
cebo (media 6,3 crisis con Cinryze frente 
a 12,8 crisis con el placebo), siendo las 
crisis menos graves y de menor duración, 
reduciéndose el número total de días con 
edema durante el tratamiento profiláctico 
con Cinryze un 66% (69).
En otro estudio, éste con seis pacientes, 
el pdC1-INH utilizado como tratamien-
to profiláctico aislado (25 unidades / Kg 
de peso iv) cada tres días durante 17, de-
mostró una mejoría del 60% en términos 
de menor puntuación en escalas de gra-
vedad  y reducción de la actividad de la 
enfermedad que el placebo (68).
En un seguimiento de 146 pacientes du-
rante hasta 2.6 años, que recibían 1000 
unidades de pdC1-INH cada tres o cuatro 
días, el número de ataques de AEH se re-
dujo un 93.7% en comparación con con-
troles históricos. En los 146 sujetos que 
recibieron Cinryze como profilaxis duran-
te una mediana de 8 meses (entre 8 días 
y 32 meses) se notificó una reducción en 
la mediana mensual de crisis durante el 
tratamiento profiláctico hasta 0,21 (ran-
go: 0-4,56) en comparación con 3,0 antes 
de la inclusión (rango: 0,08-28,0). En los 
pacientes que recibieron tratamiento pro-
filáctico con Cinryze durante al menos 1 
año, la tasa mensual de crisis por sujeto 
fue de 0,34 crisis al mes (9,72).
En resumen, en la actualidad los pacien-
tes pueden acceder a terapias realmen-
te efectivas en muchos países, y además, 
en algunos, a estrategias a demanda do-
miciliarias para disminuir la frecuencia de 
ataques agudos, su gravedad y en esen-
cia la carga de la enfermedad. Cuando se 
da esta situación los pacientes pueden 
elegir entre estas estrategias a deman-
da con pdC1-INH, C1-INH nanofiltrado 
o icatibant o mantenerse en una terapia 
profiláctica de mantenimiento con andró-
genos atenuados o con antifibrinolíticos. 
No está claro cuando optar por una de-
cisión u otra, depende en buena medida 
de los pacientes, aunque la World Aller-
gy Organization (WAO) señala que cuan-
do los ataques resultan en debilitamiento 
o disfunciones importantes o afectan a la 
cara, al cuello o al abdomen, se debe con-
siderar la terapia de profilaxis a demanda 
(27). De la misma manera el Hereditary 
Angioedema International Working Group 
(HAWK) recomienda el acceso temprano 
a las terapias a demanda antes de que se 
desarrollen síntomas visibles o incapaci-
tantes (26).
En otras circunstancias se han hecho re-
comendaciones más concretas basadas 
en la gravedad de los ataque, en su fre-
cuencia y en el coste, por ejemplo en Ita-
lia se ha establecido que son pacientes 
elegibles para profilaxis a largo plazo con 
dos infusiones semanales de pdC1-INH 
los pacientes que requieren cuatro o más 
tratamientos a demanda al mes. (73).
Para acabar, los nuevos medicamentos 
para el tratamiento de los ataques agudos 
han mejorado el abordaje de la enferme-
dad y mejorado la vida de estos pacientes 
de forma dramática, pero quizás también 
hayan causado un aumento del uso de 
medicamentos en estos pacientes, mu-
chas veces de coste elevado. Igualmen-
te se han abierto nuevas estrategias de 
tratamiento mediante terapias a demanda 
y uso domiciliario de medicamentos. Todo 
ello junto constituye indudablemente un 
paso al frente, y la supervivencia, la cali-
dad de vida y la carga de la enfermedad 
en estos pacientes ha mejorado sustan-
cialmente. Nos queda por saber en qué 
pacientes la aplicación de todas estas 
medidas es costo efectiva tanto en térmi-
nos económicos como humanísticos y en 
quienes podrían mantenerse terapias de 
mantenimiento a largo plazo con fárma-
cos tradicionales.
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